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RESUMO 

 

 

Os transtornos de ansiedade e a depressão (TAD) são problemas de saúde mental que 
impactam milhões de indivíduos no mundo inteiro e estão relacionados, entre outros fatores, 
com desequilíbrios de diferentes hormônios e neurotransmissores como, por exemplo, 
Dopamina, Ocitocina, Serotonina, Endorfina (sistema DOSE) e Cortisol. Contudo, outro 
hormônio que possui papel importante nos TAD é a angiotensina II (ANG II). A ANG II faz 
parte de um eixo de formação de diferentes hormônios e que são vitais para as funções do 
corpo sendo o eixo conhecido como sistema renina-angiotensina (SRA). O objetivo do 
presente trabalho de conclusão de curso (TCC) foi, elaborar diferentes esquemas acerca dos 
principais efeitos do SRA nos TAD. Para tanto, o presente TCC foi baseado em revisões 
integrativas da literatura, para a reunião de dados, discussão e elaboração dos esquemas. O 
esquema final sugere que os TAD aumentam ANG II (ao mesmo tempo que ANG II também 
aumenta os TAD), atividade simpática, estresse oxidativo e interleucinas inflamatórias, além 
do cortisol e, ao mesmo tempo, diminui a atividade das vias anti-inflamatórias, levando à 
degeneração neuronal do sistema DOSE por conta da diminuição do óxido nítrico e nutrição 
celular. Ainda, sugerimos que o aumento das vias inflamatórias poderia levar a um distúrbio 
na ingestão de alimento bem como prejudicar a qualidade do sono, potencializando assim os 
problemas com a saúde mental. 

 

Palavras-chave: Transtornos de ansiedade, Ansiedade, Depressão, Angiotensina, Revisão 
integrativa, Esquemas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

Anxiety disorders and depression (ADD) are mental health issues that affect millions 
of individuals worldwide and are associated, among another factors, with imbalances in 
various hormones and neurotransmitters such as Dopamine, Oxytocin, Serotonin, Endorphins 
(DOSE system), and Cortisol. However, another hormone that plays an important role in 
ADD is angiotensin II (ANG II). ANG II is part of a hormone formation axis that is vital for 
the body's functions, known as the renin-angiotensin-system (RAS). The aim of this work was 
to develop different schemes about the main effects of the RAS on ADD. To this end, this 
work was based on integrative literature reviews for data collection, discussion, and the 
creation of schemes. The final scheme suggests that ADD increases ANG II (while ANG II 
also increases ADD), sympathetic activity, oxidative stress, inflammatory interleukins, and 
cortisol, while simultaneously decreasing the activity of anti-inflammatory pathways, leading 
to neuronal degeneration of the DOSE system, due to decreased nitric oxide and cellular 
nutrition. Additionally, we suggest that the increase in inflammatory pathways could lead to a 
disruption in food intake and impair sleep quality, thus exacerbating mental health problems. 

 

Keywords: Anxiety disorders, Anxiety, Depression, Angiotensin, Integrative reviews, 
Schemes. 
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1-INTRODUÇÃO  

Conforme a Organização Mundial de Saúde (OMS), a saúde mental pode ser vista 

como um bem-estar vivido pelo indivíduo, que permite o desenvolvimento de suas 

habilidades pessoais para lidar com os desafios da vida e contribuir com a comunidade. 

Diferentes problemas de saúde mental afetam diretamente a vida das pessoas em seus 

ambientes familiares e profissionais, aumentando assim as despesas com cuidados médicos. 

Os Transtornos de Ansiedade e Depressão (TAD) são associados à redução da qualidade de 

vida que impactam negativamente a capacidade de mediação do organismo contra o estresse 

(SCHONFELD et al., 1997; OMS, 2005). 

Podendo ser considerados como problemas de saúde mental, os transtornos de 

ansiedade, bem como a depressão, afetam milhões de pessoas no mundo inteiro. No cenário 

mundial, o Brasil é o país mais 

ansioso e sendo o segundo com a 

maior população depressiva, em 

relação a América Latina (OMS, 

2017). Em 2021, após o primeiro 

ano da pandemia de COVID-19, 

o diagnóstico de transtornos 

ansiosos e depressivos aumentou 

cerca de 25% em todo o mundo 

(OMS, 2022). Assim, o aumento 

de estudos sobre estes temas é de 

crucial importância para a busca 

de diferentes métodos e 

estratégias de tratamento.  A 

figura 1 representa o aumento no 

número de publicações sobre 

estes temas no portal PubMed. 

Muitos desses estudos e artigos sugerem que os TAD estão relacionados a 

desequilíbrios na atividade de diferentes neurotransmissores no Sistema Nervoso Central 

(SNC) como, por exemplo, Dopamina, Ocitocina, Serotonina e Endorfina, que aqui 

trataremos como sistema DOSE. Além disso, é conhecido que o estresse psicológico causado 

pelos problemas de saúde mental pode levar a uma resposta aumentada do Sistema Nervoso 



Simpático (SNS) e do eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal [(HHA) BAO et al., 2008] e assim 

modificar o sistema imune (McEWEN et al., 1997; PARIANTE & MILLER, 2001; 

SARAIVA et al., 2005; TROUBAT et al., 2021) e o hormonal.  

Fazendo parte do sistema hormonal do organismo, o Sistema Renina-Angiotensina 

(SRA) possui papel de destaque na manutenção da pressão arterial e equilíbrio 

hidroeletrolítico. Interessante, o SRA trata-se de um sistema neuroendócrino com função 

também na resposta ao estresse devido a sua interação com o eixo HHA. De forma que, o 

octapeptídeo angiotensina II (ANG II), um componente do SRA, atua estimulando a liberação 

dos hormônios do estresse, um dos pontos centrais na modulação de comportamentos 

característicos de ansiedade e depressão em humanos e em modelos animais (ZHAO et al., 

2021; BALTHAZAR et al., 2021). Salienta-se que há uma relação entre os hormônios do 

sistema DOSE e a ANG II, em que a resposta neuroinflamatória gerada por ANG II afeta os 

neurônios dopaminérgicos decorrente ao estresse oxidativo (LIU et al., 2012; 

LABANDEIRA-GARCIA et al., 2013; KOBIEC et al., 2021) e a infusão de ANG II em 

pessoas pode diminuir a ocitocina circulante (SRINIVASA et al., 2018). Em outros trabalhos 

presentes na literatura, níveis baixos de ANG II e outros componentes do SRA podem 

diminuir e inibir a serotonina em pessoas e modelos animais (NAHMOOD et al., 1978; 

KLEMPIN et al., 2018), e a endorfina  pode atuar regulando os efeitos da ANG II (BADR et 

al., 2021). Assim, essa interação também pode desempenhar papel importante nos processos 

neuropsiquiátricos, alguns autores consideram a ANG II como um hormônio do estresse 

(SAAVEDRA & BENICKY, 2007; ZHAO et al., 2021). Portanto, já é conhecida a relação 

entre o SRA e os Transtornos Mentais (TM). 

 

2-JUSTIFICATIVA 

Diante de informações de que os problemas de saúde mental afetam grande parcela da 

população mundial, este trabalho é importante porque permite a exploração de possibilidades 

e cenários dentro do estudo dos TAD, através de esquemas com sugestões científicas e sem a 

necessidade de experimentos científicos. Ademais, a construção de esquemas em programas 

como Microsoft PowerPoint pode ser considerado uma ferramenta para testar ideias e novas 

hipóteses, oferecendo uma base para as investigações futuras. Então, a construção dos 

esquemas é importante e eficaz na elaboração de um pensamento lógico, auxiliando a 

organização do assunto. 



3-OBJETIVOS  

Elaborar esquemas sugerindo a participação do sistema renina-angiotensina nos 

transtornos de ansiedade e depressão. 

 

4-METODOLOGIA 

O presente trabalho foi essencialmente de caráter teórico e baseado em revisões 

integrativas da literatura, para a reunião de dados, discussão e elaboração de esquemas na área 

de neurofisiologia relacionados com o objetivo do trabalho. Os artigos foram capturados nas 

seguintes bases de dados: PubMed e SciELO. A pesquisa iniciou-se com a estratégia de busca 

baseada nos seguintes descritores: Ansiedade; Transtornos de ansiedade; Depressão; Estresse; 

Sistema renina-angiotensina; Angiotensina II; Cortisol; Dopamina; Ocitocina; Serotonina; 

Endorfina.  

O estudo foi realizado em etapas: estudos sobre o SRA e a sua relação com os TAD; 

estudos sobre o sistema DOSE; discussão sobre sugestões; construção de esquemas através da 

ferramenta Microsoft PowerPoint. A busca não foi limitada, utilizando como fundamentação 

teórica artigos de revisão bem como estudos com modelos animais e ensaios clínicos. O 

período de publicação não foi restrito para evitar limitações e os idiomas foram português e 

inglês. 

 

5-FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

5.1-O BEM-ESTAR 

O termo bem-estar é muito utilizado em nosso dia-a-dia e curiosamente no século 

XVII estava ligado apenas à saúde física, porém atualmente ele se tornou mais amplo e inclui 

aspectos mentais, emocionais e sociais, tendo a OMS incluindo o termo bem-estar em um 

conceito de harmonia, equilíbrio e saúde e não apenas a ausência de enfermidades (OMS, 

2022). É importante destacar que o bem-estar de um indivíduo pode ser influenciado por 

fatores como ansiedade e depressão (KINDERMAN et al., 2015; MALONE et al., 2018), que 

por sua vez, podem ser gerados por estímulos externos e/ou internos (ZINELDIN et al., 

2021).  

 



5.2-RELAÇÃO ENTRE ANSIEDADE E DEPRESSÃO  

A ansiedade é uma alteração de humor, que pode ser considerada como um processo 

de defesa, um sinal adaptativo ao estresse/perigo, que visa a autopreservação (VIANA, M.B., 

2010). No entanto, quando desproporcional ao estímulo (a situação) que a desencadeia, não é 

mais adaptativo e pode tornar-se um processo patológico (HETTEMA, J.M., 2008; 

LENHARDTK & CALVETTI., 2017) passando assim, a ser considerada como um transtorno 

de ansiedade (figura 2 – em 

vermelho). Por exemplo, 

fatores/forças extrínsecas e 

intrínsecas podem alterar a 

homeostase do organismo, 

influenciando a atividade do sistema 

de defesa neuro-humoral, sempre em 

busca da manutenção da vida (figura 

2 – em azul e preto).   

A ansiedade é um 

mecanismo inato do encéfalo, que 

aciona respostas automáticas a estas 

forças, levando ao aprendizado e 

colaborando para a evolução e 

sobrevivência das espécies.  Por 

outro lado, quando os mecanismos da ansiedade estiverem cronicamente ativados, a 

integridade do organismo está ameaçada, pois um dos mecanismos de defesa pode, em última 

análise, desencadear a depressão (figura 2), de forma que os sintomas ansiosos podem agravar 

e potencializar efeitos depressivos em pessoas devido à coexistência dos dois transtornos 

(KALIN et al., 2020). 

O Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais (DSM-5, 2014), descreve a 

depressão como um transtorno caracterizado pela perda de interesse e fadiga associado a 

alterações no sono, apetite, concentração e autoestima. A depressão, por sua vez, está entre as 

patologias mais incapacitantes de todo o mundo, entretanto, não é totalmente elucidada na 

literatura devido a vários fatores interligados, como genéticos, sociais, traumas, ambiente em 

que o indivíduo está inserido, inflamação e microbiota (MALHI & MANN, 2018; LIMBANA 

et al., 2020; HASSAMAL, S., 2023).  



5.3-RELAÇÃO ENTRE TRANSTORNO DE ANSIEDADE E DEPRESSÃO (TAD) 

COM O EIXO DO ESTRESSE 

Os TAD estão relacionados a uma resposta disfuncional da ativação do SNS e do eixo 

envolvido com respostas ao estresse, o HHA, o que pode resultar na produção e liberação 

aumentada do hormônio cortisol (ULRICH-LAI & HERMAN, 2009). O cortisol, conhecido 

como o principal hormônio do estresse, apresenta níveis elevados em pessoas tipicamente 

ansiosas e depressivas (MELLO et al, 2007; BATE et al, 2023). Importante, o excesso de 

cortisol é prejudicial por meio de seu papel na atrofia do hipocampo e comprometimento 

cognitivo (BROWN et al., 2004). 

Tanto a ansiedade quanto a depressão compartilham sintomas em comum, por 

exemplo, anedonia (incapacidade de sentir prazer), excesso de preocupação e melancolia 

(BEARD et al., 2016), e se associam a alterações químicas, como a disfunção de circuitos 

monoaminérgicos que envolvem neurotransmissores como dopamina e serotonina 

(ANDREWS et al., 2015) e estruturais do SNC, sendo que as principais áreas envolvidas nos 

TAD incluem aquelas que vão deste a formação reticular até o córtex pré-frontal, passando 

por regiões do sistema límbico como a amígdala, o hipocampo e o hipotálamo 

(ROZENTHAL et al., 2004; LORENZETTI et al., 2009; MARTIN et al., 2009; CANTERAS 

et al., 2010; LOPES et al., 2019; SUZIGAN et al., 2024).  

 

5.4-O SISTEMA DOSE 

O sistema DOSE é um termo não amplamente utilizado na literatura, entretanto, 

devido às interligações entre os quatro neurotransmissores do bem-estar, a sigla refere-se à 

Dopamina, Ocitocina, Serotonina e Endorfina.  

Diferentes estudos tem associado o sistema DOSE com as emoções e saúde mental, 

através do seu direcionamento na melhora de humor e uso terapêutico (ESCH & STEFANO, 

2005; AFZAL et al., 2017; DICKS et al., 2024). Neste sentido, alteração para mais ou para 

menos na atividade do sistema DOSE poderiam produzir modificações nas emoções, levando 

cronicamente a potenciais patologias como os TAD. 

A dopamina é um neurohormônio produzido em específicas áreas do encéfalo, como 

por exemplo, substância negra e área tegmental ventral do mesencéfalo (CHINTA & 

ANDERSEN, 2005; CAI & TONG, 2022). Ela é derivada do aminoácido tirosina e possui 



papel importante na modulação da função motora, além do seu papel nas modificações do 

humor. Ademais, a dopamina participa em componentes de prazer em sistemas de 

recompensa (KLEIN et al., 2019), que em resposta aos estímulos de motivação e excitação 

ocorre o aumento na disponibilidade de dopamina (SPERANZA et al.,2021). 

 A ocitocina é um neurohormônio hipofisário, sintetizado primariamente pelos 

núcleos, supra-óptico e paraventricular do hipotálamo, sendo liberado na circulação pela 

hipófise posterior (LOVE, T.M., 2014). Ela é conhecida por participar no controle dos 

reflexos relacionados com a reprodução, por exemplo, durante o trabalho de parto e lactação 

estimulando a contração das células musculares lisas do útero e mamas, respectivamente. 

Ademais, a ocitocina tem sido relacionada com modificações no comportamento social e 

vínculo afetivo, tendo aumentado os estudos que relacionam o desequílibrio da ocitocina nos 

TAD (McQUAID et al., 2014; NEUMANN & SLATTERY, 2016; SPENGLER et al., 2017; 

FROEMKE & YOUNG, 2021). A ocitocina pode também atuar como moduladora do eixo 

HHA e na plasticidade neuronal, de forma que tenha efeito anti-inflamatório e neuroprotetor 

(PANARO et al., 2020), ao diminuir o estresse oxidativo e reduzir ações neuroinflamatórias 

no hipocampo (AMINI-KHOEI et al., 2017). 

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é um neurotransmissor produzido nos 

núcleos dorsal e mediano da rafe a partir do aminoácido triptofano. Ela é conhecida por ser 

uma substância neuromoduladora e seus neurônios serotoninérgicos inervam praticamente 

todo o encéfalo. Basicamente, a serotonina contribui para as atividades de locomoção, 

ingestão, reprodução bem como está envolvida no processamento dos estados emocionais 

como humor e ansiedade.  Interessantemente, a serotonina atua como um modulador na 

memória e participa no ajuste do chamado relógio hipotalâmico regulando o sono-vigília com 

o claro-escuro ambiental, estando interligada com o comportamento e interações sociais 

através do SNC (De DEURWAERDÈRE & Di GIOVANN, 2020). É importante ressaltar 

que, grande parte da serotonina também é produzida nas células enterocromafins do tubo 

digestório, atuando como neurotransmissor e hormônio. 

As Endorfinas são neurotransmissores/neuromoduladores produzidas primariamente 

no hipotálamo e hipófise anterior (PILOZZI et al., 2020). Elas estão presentes no encéfalo e 

atuam nos mecanismos comportamentais de recompensa, como um analgésico natural em 

combate a dor e estresse (SPROUSE-BLUM et al., 2010). Logo, níveis altos de endorfina são 

associados com a diminuição de sintomas depressivos, assim como respostas anti-



inflamatórias (GOODWIN et al., 1992; PILOZZI et al., 2020). Ou seja, pode-se pensar que 

uma alteração crônica negativa em relação à endorfina e outras substâncias do sistema DOSE, 

poderiam desencadear efeitos depressivos, devido o impacto nas ações que promovem o bem-

estar. 

 

5.5-SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (SRA) 

  O SRA participa de inúmeras funções fisiológicas como, por exemplo, 

manutenção da pressão arterial e do equilíbrio hidroeletrolítico (McKINLEY et al., 2001; 

KARNIC et al., 2015). Na via clássica, a molécula precursora deste sistema é o 

angiotensinogênio, produzido no fígado e secretado na corrente sanguinea. O 

angiotensinogênio é clivado pela enzima renina, que é produzida pelas células 

justaglomerulares das arteríolas aferentes dos rins, dando origem a angiotensina I (ANG I). A 

ANG I é, por sua vez, convertida em ANG II pela enzima conversora de angiotensina [(ECA) 

figura 10 - via número 1], que é produzida principalmente no território pulmonar 

(ANTUNES-RODRIGUES et al., 2005). A ANG II possui ação vasoconstritora agindo em 

receptores do subtipo AT1 na musculatura vascular. Além disso, a ANG II age no hipotálamo 

estimulando a sede, o apetite ao sódio e a liberação do hormônio vasopressina (ADH), que por 

sua vez aumenta a reabsorção de água pelos rins. A ANG II também age nas glândulas 

adrenais, estimulando a liberação do hormônio aldosterona, que aumenta a reabsorção de 

sódio pelos rins. Resumindo, a ANG II é importante para a manutenção do volume do líquido 

extracelular e pressão arterial (TRIEBEL & CASTRO, 2024). 

Importante, há também a via alternativa desta cascata (figura 10 - via número 14) com 

efeitos moduladores para neutralizar parte das ações da ANG II. Em que a ANG II serve 

como substrato para a aminopeptidase-A, dando origem a ANG III, que por sua vez é 

substrato da aminopeptidase-N, dando origem a ANG IV. Ademais, estudos apontam a 

existência da ECA-2, que converte ANG I em ANG 1-9 e a ANG II em ANG 1-7 (CAREY & 

SIRAGY, 2003; SANJULIANI et al., 2011; TRIEBEL & CASTRO, 2024). 

 

5.6-RELAÇÃO ENTRE SRA E TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E DEPRESSÃO  

A ANG II tem formação e ação periférica e no SNC, sendo que no SNC é conhecida 

por ter relação com os transtornos neuropsiquiátricos sendo considerada também, como um 



hormônio do estresse (SAAVEDRA & BENICKY, 2007; CHRISSOBOLIS et al., 2020; 

ZHAO et al., 2021), devido o papel que a ANG II possui na ativação do eixo HHA,  ação 

mediada através de seu receptor AT1-R (SAAVEDRA et al., 2004), estimulando a produção 

de cortisol. (McEWEN, 1997; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2005; GONG & DENG, 

2023). Paralelamente a estas funções, a ANG II é conhecida por agir em áreas do encéfalo 

influenciando funções cognitivas e alterações de humor (DUCHEMIN et al., 2013; 

SAAVEDRA, J.M., 2017). Em adição, a ANG II pode induzir o estresse oxidativo com a 

produção de espécies reativas de oxigênio [(ROS) COBLE et al., 2014] e promover 

inflamação, ou seja, ela é um hormônio pró-inflamatório. É necessário ressaltar que, ROS e a 

inflamação crônica são relacionadas com a redução da neurogênese e também com a 

neurodegeneração ligada aos TAD (RAISON et al., 2006; CHESNOKOVA et al., 2016). 

Ademais, a resposta inflamatória crônica e ação do cortisol são associadas ao aumento na 

produção de citocinas como as interleucinas (IL) 1 e 6, que também são conhecidas por 

estarem aumentadas nos TAD (MILLER et al., 2009), por exemplo, a IL-6 induzida pelo 

estresse pode ter efeito de modulação sobre o eixo HHA (TING et al., 2020). 

 

6-DISCUSSÃO E ESQUEMAS  

Os esquemas a serem discutidos a 

seguir foram baseados em evidências 

da literatura, em que, a cor vermelha 

está relacionada com as sugestões 

propostas, que em conjunto possam 

estar ocorrendo durante os TAD. 

A figura 3 representa um dos 

esquemas do presente trabalho, 

sugerindo uma relação entre o SRA 

com Transtornos Mentais (TM), como os TAD (GONG & DENG, 2023; ALI et al., 2024). 

Quadros de TM (figura 3 - via número 1) aumentam a atividade da enzima renina e do 

hormônio ANG II (SAAVEDRA & BENICKY, 2007; PARK et al., 2020] produzindo uma 

resposta pró-inflamatória (DAS, U.N., 2005; FORRESTER et al., 2018). Esta resposta pró-

inflamatória da ANG II envolve, a princípio, o aumento na formação de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), podendo causar disfunção vascular (figura 3 – via número 2), pela 



diminuição da formação de óxido nítrico (NO) e/ou pelo aumento da degradação do mesmo 

(SU, J. B, 2015). Importante, como o NO colabora para a resposta de vasodilatação e aumento 

de fluxo sanguineo local, a diminuição na sua produção poderia, como consequência, também 

diminuir a entrega de nutrientes, incluindo a glicose e o oxigênio, para as células de todo 

organismo. 

A nossa sugestão é que “a privação de nutrientes poderia produzir uma falência nos 

processos celulares de geração de energia e no caso do encéfalo, prejudicaria a síntese dos 

neurotransmissores/neurohormônios do sistema DOSE por conta de uma potencial 

Degeneração Neuronal (DN) nas áreas que produzem essas substâncias”. Já foi demonstrado 

que o aumento na produção de ROS e a diminuição do fluxo sanguineo encefálico causaram 

prejuízo na cognição em camundongos (INABA et al., 2009). Esta potencial DN do sistema 

DOSE poderia estar associada a um processo inflamatório crônico, que afetaria todo o 

ambiente dos neurônios, incluindo aquele aonde residem às células da glia, por exemplo, os 

astrócitos e as microglias (HASSAMAL, S., 2023) 

Os astrócitos, em número maior no Sistema Nervoso Central (SNC), possuem 

importante papel na homeostase encefálica. Eles estão envolvidos na neuroproteção, 

regulação das sinapses entre neurônios, manutenção do fluxo sanguineo local e integridade da 

Barreira HematoEncefálica (BHE), além do seu papel nos processos de reparação/cicatrização 

do encéfalo (ABBOTT, N.J., 2005; MANU et al., 2023). A microglia, por sua vez, é 

constituída por pequenas células fagocíticas que desempenham função imunológica de 

“limpeza” do SNC (YANG et al., 2010). Estas duas típicas células da glia podem estar 

envolvidas em mecanismos iniciadores de processos inflamatórios no encéfalo (YIN et al., 

2018). Por especificamente este motivo, sugerimos que “em situação de bem-estar, os 

astrócitos e as microglias estariam com suas atividades normais, porém, durante os TM, o 

aumento da ANG II poderia ativar mais os astrócitos, que por sua vez produziria uma resposta 

pró-inflamatória das microglias e, uma ação em conjunto entre estas duas células da glia, 

potencializaria a inflamação, a neurotoxicidade (aumento de ROS) e a DN do sistema DOSE”. 

Ainda, neste cenário, substâncias pró-inflamatórias poderiam ter ação direta em áreas do SNC 

graças ao potencial comprometimento da permeabilidade da BHE. 

A BHE é constituída por células endoteliais em torno dos capilares do encéfalo. Ela 

exerce papel de proteção contra agentes circulantes na corrente sanguinea, mantendo assim, a 

homeostase encefálica (ABBOTT, N. J., 2005). Logo, com o aumento da permeabilidade há o 



comprometimento neurológico, no qual os TM são associados às alterações da BHE 

(HASSAMAL, S., 2023). Este efeito sobre a barreira pode ocorrer através de processos 

inflamatórios mediados por interleucinas e a produção de radicais livres (KADRY et al., 

2020). Na literatura há trabalhos demonstrando que a maior disponibilidade de ANG II ativa 

as células da microglia, que aumentam as citocinas pró-inflamatórias e a permeabilidade da 

BHE (MOWRY et al., 2021; MAKUCH-MARTINS et al., 2024). Em síntese, a ANG II 

possui potencial pró-inflamatório resultando na formação de ROS e a diminuição da nutrição 

encefálica devido a queda de NO, assim, gerando o aumento da permeabilidade da BHE, que 

por sua vez, facilitaria a ação das interleucinas e da própria ANG II circulante no sistema 

límbico (MOWRY et al., 2021) bem como em outras áreas relacionadas à manutenção do 

sistema DOSE. 

 Em relação a degeneração neuronal do sistema DOSE, a degeneração dos neurônios 

dopaminérgicos poderia inibir a interação social nos indivíduos, diminuir o foco em um 

objetivo na vida (pensamento convergente) bem como o prazer da recompensa depois de 

alcançados os objetivos. A degeneração dos neurônios ocitocinérgicos diminuiria a confiança 

para com as pessoas ao redor levando a preferência por isolamento social. Os efeitos da 

degeneração sobre as vias da serotonina e endorfina trariam, por exemplo, baixa autoestima e 

aumento de tensão corporal (podendo levar à dor), respectivamente.  Todos estes efeitos de 

uma possível DN do sistema DOSE poderiam produzir diferentes problemas associados com a 

saúde mental bem como na persistência.  

O esquema da figura 4 representa os efeitos da ANG II sobre o eixo do estresse, o 

Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA). 

A ANG II por si só produz ativação do 

eixo HHA (figura 4 – via número 4), e 

ela faz isto através de diferentes 

mecanismos, tanto diretamente 

(AGUILERA et al., 1995) quanto 

indiretamente, por exemplo por 

intermédio da liberação de 

vasopressina  [(ADH) WU & DU, 

2000]. De forma simplificada, o eixo 

HHA visa à liberação do cortisol (figura 4 – via número 5), que é um hormônio produzido 

pelas células adrenocorticais e que participa do controle da homeostase do indivíduo frente ao 



estresse, tendo como uma das suas ações o aumento da atividade simpática (FISHER et al., 

2009). É importante salientar que o cortisol também exerce efeito no término da sua própria 

resposta, após o estresse ter diminuído, e isto ocorre por conta da regulação negativa sobre o 

seu próprio eixo estimulatório (de KLOET et al., 1993). Existem várias situações patológicas 

que estão associadas com o aumento da atividade simpática e do cortisol, por exemplo, as 

cardiovasculares, as metabólicas e aquelas relacionadas às doenças psiquiátricas (GRAHAM 

et al., 2004; GRASSI et al., 2007; FISHER et al., 2009; KNEZEVIC et al., 2023). 

 Por este motivo, temos o entendimento que, mesmo diante de uma retroalimentação 

negativa do cortisol sobre o seu próprio eixo, sugere-se que “o aumento crônico da atividade 

simpática poderia desencadear a 

insuficiência dessa retroalimentação 

negativa, permitindo o aumento do 

hormônio do estresse e potencializando 

os TAD” (figura 4).  Ademais, o 

aumento das vias do simpático aliada a 

diminuição do parassimpático poderiam 

em longo prazo desencadear estresse 

oxidativo e inflamar o organismo do 

animal, incluindo o encéfalo (HU et al., 

2023) e esta inflamação,  potencializaria 

o aparecimento de patologias relacionadas a processos inflamatórios crônicos como por 

exemplo, a hipertensão e o diabetes tipo 2. (figura 5). Importante, diante desta inflamação 

crônica, o aumento na atividade simpática poderia trazer consequências ruins para os 

mecanismos de defesa, que são acionados durante o estresse, como é o caso do aumento do 

imunorregulador interleucina-10 (IL-10) e prolactina (figura 5).  

A prolactina é um hormônio produzido principalmente pelos lactotrófos da hipófise 

anterior [(adeno-hipófise) BERNARD et al., 2019] e possui efeito protetor  durante situações 

de estresse e inflamação (GALA, R., 1990; YOUSEFVAND et al., 2020), por exemplo, 

possuindo efeito anti-inflamatório (RAMOS-MARTINEZ et al., 2021). Ademais, ela também 

é conhecida pelo seu mecanismo analgésico e de adaptação ao estresse, além do seu papel 

ativador sobre o sistema imunológico do organismo, incluindo aqueles relacionados às vias 

anti-inflamatórias da IL-10 (KIM et al., 2003; DIDION et al., 2009; XU et al., 2021). No 

entanto, a prolactina também possui classicamente efeitos inflamatórios e estes podem ocorrer 



por intermédio da ativação de outras interleucinas, por exemplo, IL-1, IL-6 (RAMOS-

MARTINEZ et al., 2021). Apesar dos mecanismos não serem totalmente elucidados, existe 

uma interessante revisão na literatura que associa alguns transtornos emocionais com aumento 

da prolactina sanguinea, relacionada à desregulação hipotalâmica-hipofisária (NAHAS et al., 

2006), além de que níveis elevados de prolactina já foram associados também ao aumento de 

sintomas, redução da qualidade de vida e desenvolvimento de transtornos  (ELGELLAIE et 

al., 2021; CASTLE-KIRSZBAUM et al., 2024) 

As figuras 5 e 6, em conjunto, representam outra sugestão do presente trabalho, como 

segue: “Os TAD aumentam a ANG II, que por sua vez aumenta a atividade simpática e 

prolactina. O aumento da prolactina pode 

ocorrer graças ao efeito pró-inflamatório da 

ANG II, levando à degeneração 

dopaminérgica central, pois a dopamina 

exerce efeito inibitório sobre o eixo de 

liberação de prolactina (diminuindo o eixo 

inibitório, a prolactina aumenta). Ainda, 

este aumento da prolactina poderia também 

ser potencializado pelo aumento da 

atividade simpática. A prolactina 

aumentada no sangue colaboraria para o 

aumento das interleucinas acima citadas 

[(IL-1 e 6) pró-inflamatórias] e [(IL-10) anti-inflamatória] que, em primeira análise, são 

antagônicas e se anulariam. O aumento do simpático poderia inibir a atividade da IL-10 e 

consequentemente as defesas do organismo ficariam menos eficientes, ou seja, o simpático 

em longo prazo diminuiria os efeitos anti-inflamatórios do organismo. Em adição, com o 

simpático cronicamente ativado, poderia ocorrer uma facilitação das vias pró-inflamatórias 

das ILs, 1 e 6”.  Resumindo, os TAD aumentariam a atividade da renina e ANG II, que por 

sua vez causariam inflamação no organismo como um todo, diminuição do NO central e 

degeneração neuronal do sistema DOSE, de modo a produzir aumento na liberação da 

prolactina (pela degeneração dopaminérgica). Ao mesmo tempo, o aumento da atividade 

simpática, graças a ANG II elevada, inibiria a via anti-inflamatória da IL-10 e facilitaria as 

vias pró-inflamatórias das ILs 1 e 6 (figura 5 - via número 8). 



Todo este processo predominantemente inflamatório, produzido pelo aumento crônico 

da ANG II e do simpático, poderia estar sendo potencializado pelo cortisol (figura 7). Em 

adição, já foi levantado à hipótese da ANG II circulante agir no órgão vasculoso da lâmina 

terminal [(OVLT) núcleo hipotalâmico envolvido 

com o aumento do simpático] e ativar o eixo de 

liberação do cortisol (JUNKERGARD et al., 1990).  

Ademais, receptores para o cortisol são encontrados 

em diferentes áreas do encéfalo, incluindo o 

hipocampo (PATEL et al., 2000) e existe evidência 

que o aumento do cortisol pode suprimir a atividade 

do NO (KELLY et al., 1998), colaborando para a 

nossa sugestão, como segue: “A ANG II, por 

intermédio da sua ação no OVLT aumenta a 

atividade simpática e liberação do cortisol. As vias 

de liberação do cortisol retroalimentam 

positivamente a atividade simpática causando 

inflamação, diminuição do NO central e DN do 

sistema DOSE”.   

O envolvimento da ANG II com a atividade simpática é conhecido na literatura 

(GUYENET et al., 2020). Receptores para ANG II têm sido identificados no encéfalo e altas 

concentrações destes estão localizados nos chamados órgãos circunventriculares [(OCVs) 

ALLEN et al., 2000], que são locais desprovidos da BHE e recebem a ANG II circulante 

(McKINLEY et al., 2003). Aliás, evidências apontam que todos os componentes do sistema 

angiotensinérgico são encontrados no encéfalo (HUBER et al., 2017). Além do aumento da 

atividade simpática e pressão arterial, a ANG II é conhecida por estimular a liberação dos 

hormônios ADH e aldosterona e produzir sede e apetite ao sódio (McKINLEY et al., 2001).  

O direcionamento do animal para a ingestão de alimentos com alto teor de sódio 

poderia facilitar o aparecimento de processos inflamatórios (figura 8 - via número 10), como 

sugerido em uma das revisões sobre o assunto (KIRABO, A., 2017), de forma que a ingestão 

de sal pode influenciar na liberação de IL-1 e IL-6 (AFSAR et al., 2018), além de contribuir 

para a elevação da atividade simpática (GUYENET et al., 2020). Ademais, outros fatores pró-

inflamatórios podem agir nos OCVs, como por exemplo, algumas interleucinas (BLATTEIS, 

C.M., 1990; ZHANG et al., 2024). Neste caso, é razoável de se pensar que “substâncias pró-



inflamatórias durante os TM teriam vários acessos ao SNC, seja diretamente via OCVs (livres 

da BHE) ou penetrando barreiras danificadas pela inflamação em outras regiões o encéfalo”.                                                                      

Apesar da ANG II produzir sede e apetite ao sódio, ela também é conhecida por agir 

no hipotálamo e inibir a fome (PORTER & 

POTRATZ, 2004; YOSHIDA et al., 2012). Por 

especificamente este motivo, sugerimos também 

que “o aumento na atividade da ANG II possui 

papel importante na perda do apetite, que alguns 

indivíduos apresentam durante os TAD”. Por outro 

lado, sabemos que, em relação ao processo de 

ingestão de alimentos, existe variabilidade 

biológica entre os animais (TORRES & 

NOWSON, 2007) e muitas vezes podemos 

encontrar aumento da fome durante os transtornos 

mentais. Neste caso, podemos pensar que “a 

ingestão aumentada de alimento seja por conta do 

aumento do cortisol produzindo apetite à gordura”, 

como bem documentado em uma revisão (HEWAGALAMULAGE et al., 2016). Como os 

dois extremos devem ser levados em consideração, entendemos que ambas as situações 

podem causar inflamação e assim potencializar os efeitos dos TAD. Nas duas situações a 

ANG II estaria contribuindo, ou seja, tanto diretamente pela diminuição da fome quando 

indiretamente (via cortisol) para o aumento do apetite à gordura, ressaltando que o acúmulo 

de gordura pode produzir processos inflamatórios no organismo (KOLB, H., 2022). Em 

adição, distúrbios na alimentação podem causar disbiose, que é uma alteração na composição 

das bactérias intestinais, e consequentemente, a produção local de serotonina pode estar 

diminuída, colaborando para os TM e a instalação/manutenção dos processos inflamatórios. 

Em adendo, na literatura há estudos que abordam a relação da inflamação crônica na 

diminuição da microbiota intestinal através da inflamação e a sua influencia na integridade da 

BHE (MORRIS et al., 2018), em que a desregulação imune da mucosa intestinal também tem 

papel no estabelecimento de processos inflamatórios, que através da circulação sistêmica 

alteram a estrutura e funcionalidade da BHE (MOU et al., 2022). 

 A presença de processos inflamatórios também pode prejudicar a qualidade do sono, 

que em última análise aumenta a atividade simpática e o cortisol (SPIEGEL et al., 1999). O 



cortisol participa na regulação do relógio biológico do organismo (LIU & REDDY, 2022). 

Sugerimos na figura 9 que, “os TAD, que aumentam o cortisol e a atividade simpática, 

causam distúrbios do sono restaurador. A diminuição da qualidade do sono pode causar 

estresse e aumento na glicemia, que por sua vez, potencializa a inflamação e a atividade 

simpática contribuindo para a exacerbação dos problemas de saúde mental”. Ademais, outro 

hormônio importante para a sincronização do relógio biológico é a melatonina (CAMPOS et 

al., 2013) e a diminuição na atividade deste 

hormônio (graças ao aumento das vias 

inflamatórias da ANG II) também está sendo 

representada na figura 9-12. A melatonina é um 

hormônio produzido pela glândula pineal e que 

possui efeito neuroprotetivo em situações de 

ansiedade (REPOVA et al., 2022), além de atuar 

reduzindo a atividade simpática (PECHANOVA 

et al., 2014). Interessante, o papel neuroprotetivo 

e antioxidante que a melatonina possui podem 

estar diminuídos quando na presença de TAD, 

então, diante da situação de distúrbio do sono a 

melatonina pode estar diminuída, facilitando o 

aparecimento das ROS (LAHERA et al., 2017) e no caso, não defendendo o organismo da 

ação pró-inflamatória da ANG II e da atividade simpática crônica. Evidências postulam a 

existência do chamado eixo angiotensina-melatonina, em que a ANG II pode atuar 

estimulando a diminuição da síntese de melatonina e afetando ritmo circadiano (CAMPOS et 

al., 2013). Diante destas informações, podemos sugerir que, “os TAD aumentam a ANG II, 

fazendo com que a atividade da melatonina esteja diminuída e esta atrelada com o aumento do 

cortisol e atividade simpática cause distúrbio no sono e, consequentemente, cansaço físico e 

mental afetando diretamente a vida das pessoas”. 

A cascata de formação do hormônio ANG II é conhecida na literatura (O´CONNOR et 

al., 2022) e está representada de forma simplificada na figura 10-1 e 10-14. Sabemos que, em 

contrabalanço aos efeitos pró-inflamatórios deste hormônio, uma via alternativa do eixo 

realiza efeito contrário, ou seja, anti-inflamatório reduzindo o estresse oxidativo, além de 

produzir vasodilatação e neuroproteção (ROCHA et al., 2021; SILVA DE MIRANDA et al., 

2024). Na literatura, há trabalhos sobre o aumento da ANG 1-7 e diminuição da ANG II, em 



que ANG 1-7 atuando no receptor Mas reduz lesões vasculares e o prejuízo neurológico, 

promovendo estabilidade da BHE (SUMMERS et al., 2013; VILLAPOL et al., 2023). Outro 

estudo discute a possibilidade da ANG IV promover melhora nos processos cognitivos em 

humanos (GARD, P.R., 2008). Contudo, a via importante que forma ANG IV precisa passar 

pela formação de ANG III, que é sugerida ter efeitos parecidos com os da ANG II, incluindo o 

pró-inflamatório (ARDAILLOU & CHANSEL, 1997; RUIZ-ORTEGA et al., 2000; 

O´CONNOR et al., 2022). Por este motivo, o estudo das ações das angiotensinas deve passar 

necessariamente pelo entendimento das diferentes funções de cada subtipo de receptor. 

Ademais, a diversidade de receptores bem como a complexidade das vias sinalizadoras do 

sistema DOSE tornam os estudos ainda elusivos. A figura 10 representa o esquema final, uma 

síntese do que foi discutido no presente trabalho, sugerindo a participação do sistema renina 

angiotensina nos transtornos de ansiedade e depressão. 

 



1- Os Transtornos de Ansiedade e Depressão (TAD) aumentam a atividade da enzima renina e 

da angiotensina II (ANG II). 2-A ANG II produz uma resposta pró-inflamatória, que induz o 

estresse oxidativo (formação das espécies reativas/ROS), causando disfunção vascular por 

diminuir o óxido nítrico (NO), além da Degeneração Neuronal (DN) de áreas relacionadas ao 

sistema DOSE (Dopamina, Ocitocina, Serotonina, Endorfina). Esta DN das áreas relacionadas 

ao sistema DOSE poderia envolver alteração da Barreira HematoEncefálica [(BHE) retângulo 

tracejado caracterizando o aumento da permeabilidade]. 3-A DN do sistema DOSE e o 

aumento de ROS produzem inflamação central e efeito de potencializar os TAD. 4-A ANG II 

ativa o eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal, tanto diretamente através da liberação do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), quanto indiretamente através da liberação de 

vasopressina (ADH), que por sua vez também diminui os efeitos da ocitocina. 5-O ACTH 

estimula a liberação de cortisol, que ativa mais o sistema nervoso simpático. 6-Os TAD e a 

elevação da ANG II facilitam a liberação de prolactina, que por sua vez aumenta a atividade 

da interleucina-10 (IL-10) iniciando um processo de defesa do organismo contra a inflamação 

que está em curso. 7-Por outro lado, a prolactina aumenta também a atividade da IL-1 e IL-6 

produzindo inflamação crônica. 8-O simpático, cronicamente ativado, potencializa o processo 

inflamatório e a DN, pois inibe a via da IL-10 e ativa a via da IL-1 e IL-6, aumentando as 

chances do aparecimento de patologias. 9-A ANG II age nos órgãos circunventriculares 

(OCVs) do hipotálamo, que são livres da BHE, e produz aumento do simpático, pressão 

arterial, sede, apetite ao sódio e liberação de ADH, além de estimular a liberação de 

aldosterona pelo córtex da glândula suprarenal. O ADH aumenta a pressão arterial e a 

aldosterona aumenta a reabsorção renal de sódio. Ademais, quando cronicamente ativada a 

ANG II pode produzir aumento das ROS e inflamação central. 10-O aumento do sódio 

plasmático pode, via Órgão Vasculoso da Lâmina Terminal (OVLT), manter alta a atividade 

simpática. 11-A ANG II diretamente pode inibir a fome e/ou indiretamente, via liberação do 

cortisol, causar apetite à gordura, que por sua vez, pode inflamar o organismo e dar 

continuidade ao aumento do simpático. 12-A ANG II inibe a síntese e liberação do hormônio 

melatonina promovendo distúrbio do sono restaurador, ou seja, prejudicando o sono. 13-A 

diminuição da qualidade do sono desregula o relógio biológico e influencia a saúde mental, 

levando a um cansaço físico/mental, potencializando a depressão. 14-Na tentativa de diminuir 

os efeitos da ANG II, a ANG IV e a ANG 1-7 também estão aumentadas, promovendo efeitos 

de neuroproteção e anti-inflamação, respectivamente. Porém, pelo fato da ANG III também 

estar presente neste processo, a ação protetora da ANG IV e da ANG 1-7 torna-se limitada. 



7-CONSIDERAÇÕES FINAIS  

O presente trabalho traz uma visão simplificada do SRA e algumas sugestões sobre o 

papel deste sistema nos mecanismos dos TAD. Nós sugerimos que, “os TAD aumentam a 

atividade da renina, ANG II, ROS, interleucinas pró-inflamatórias, do cortisol e do sistema 

nervoso simpático produzindo degeneração neuronal do sistema DOSE, além  de diminuir a 

atividade das vias anti-inflamatórias. O aumento das vias inflamatórias pode levar a um 

distúrbio na ingestão de alimento bem como prejudicar a qualidade do sono, potencializando 

assim os problemas com a saúde mental”. Esperamos que os esquemas, bem como as 

sugestões aqui apresentadas possam servir como base para as investigações futuras sobre os 

problemas com a saúde mental. 
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